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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

© Verfahren zur Herstellung eines reinen Thrombozytenkonzentrates aus Gesamtblut 

Verfahren zur Herstellung eines reinen Thrombozytenkon- 
zentrates durch Abtrennung des Plasmas und der Erythrozy- 
tenkomponente von zentrifugiertem Gesamtblut aus einem 
Beutel mit einer oberen Auslafileitung, einem dort ange- 
brachten Mehrfachbeutelverbindungssystem sowie einer 
unteren Ausla&lettung und einer daneben angeordneten 
Fulleitung, und nachfolgende zweite Zentrifugation der Buf • 
fy-Coat-Schicht in diesem Beutel nach Fixierung desselben 
in einem in die Zentrifuge einzusetzenden Behalter und Ab- 
trennung des Thrombozytenkonzentrates aus diesem Beutel. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
eines reinen Thrombozytenkonzentrates aus stabiBsier- 

temGesamtblut 

Bei der ablichen Thrombozyten-Gewmnung wird zu- 
nachst das Gesamtblut so zentrifugiert, daB cme obere 
thrombozytenreiche Plasmaschicht gebUdet wird. Diese 
Schicht wird anschlieBend in einen zweiten Beutel fiber- 



m der Zentrifugegehalten wird. _ 

Der die verschiedenen Blutkomponenten enthalten- 
de mit einer oberen und einer unteren AuslaBleitung 
versehene Beutel wird mittels einer automatisch betne- 
benen und entsprechend gesteuerten Vorrichtung aus- 
gepreBt Dabei konnen das Blutplasma und die roten 
BlutzeUen gleichzeitig durch die obere bzw. untere Aus- 
laBleitung ausgetragen werden. Der Beutel wird un wc- 
sentlichen durch gleichfdrmiges Zusammendrucken, 



:1 fiber- senuiwieii uuiwi B ».iv.uv. u « e - — 

und dieser wiederum bei hoher g-Zahl „ ^^^^^^XtiTl^- 

(2000 -5000 g) zentrifugiert. Dabe, werden erne obwe ^toTSSS AuslaBschlauch Oder 

Schicht aus thrombozytenarmem Plasma ^ <^ ^geordnet sein k6nnen, kann das Ah- 

re Schicht, die Thrombozyten, erhaltea Nach Abtren- ^"•™^i^l ewaMten Nive au erfolgea Mit 

nen des pllttchenarmen Plasmas wird the Thrombozy- preE ^™ ""S* ^^ch beispielswe.se die 

tenschicht in ca. 50 ml zuruckbleibendem Plasma resu- 15 ^g^u^STS^K^^ °« 

spendlertundbUdetdasTVo^enkonzenWt f^^tw automatisch gesperrt bzw. geSffnet, 

Aufgrund der hier verwendeten Beutel sina reine ooerc w Zwischenschicht des zentrifugierten 

Konzelitite haufig nicht zu erhalten, da unter anderem ^^"^SrSSS oder unterhalb der 

in, oberen BeutelteU befindliche Abbrechtede bzw. Aus- gaamOtatt ^ been . 

laB-Stutzen zu einem Festhalten von ""erwunschten 20 ^^ ^^ ^^J^, fet 

Zellen und dadurch bei Oberleitung des Ptotteta??- de£ sobau 1^ ™B d b AustoBlei . 

Chen Plasmas zur Kontamination des Konzentrates fuh- ^^°^^£SaMg gesteuert, sobald die 

renkdnnen. ... „ • . t,-„ ui,.f7PUpn«rhichtdiesenDetektorerreichtDieErythro- 

Ttoombozytenkonzenn^ mit hoher »,t ton- "^f ^J s Xge n och weiter abgepreBt, bis 

nen, wie von Pieters et al. (Vox Sang. 49, 01 -05, 1985) 25 ^^^^ ndvol » nen erre ichtwordenist 

beschrieben, aus Blutkomeiven gewonnen w<*den d ^XCgsgemaBen Verfahren werden daher Blut- 

Hierzu wird das in einem durchsichogen Beutel, z. B. mit ™ e ""°™* s ^ ™ h e i„en oberen Aus- 

einer oberen sowie einer unteren Kd Sunte^ LlaB aufweisen und zusatzlich 

der DE-OS 30 12 227 oder in der EP-A 86 1 1 1 079 be iao ™°" . . . . wghrend der Zentrifugation 
schrieben, beBndDc*e Gesamtblut zun^mrthoher 30 ^^^1 kl™» und erne Verwirbelung 



g-Zahl zentrifugiert Dabei bilden sich eine obere Plas- 
maschicht, eine mittlere Buffy-Coat-Schicht welche 
Leukozyten und Thrombozyten enthalt sowie erne un- 
tere Erythrozytenschicht aus. . . T\E 
Mittels geeigneter Vorrichtungen, wie z. B. in der tit- 
OS 34 17 892 beschrieben, werden das plattchenarme 
Plasma und die Buffy-Coat-Schicht jewefls in separate 

Beutel abgepreBt 
AnschlieBend wird das Biiffy-Coat mit etwa V 3 des 
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nicht beschadigt werden konnen und eine Verwirbelung 
der auszutragenden Komponenten vernueden wird. 

Das Verfahren und die erfindungsgemaBen Blutbeu- 
tel werden anhand der Abb. 1 und 2 naher erlautert 

Abb. 1 zeigt schematisch einen Biutbeutel, wie er im 
erfindungsgemaBen Verfahren eingesetzt wird. Er weist 
nur am oberen Ende eine AuslaBleitung (5), die durch 
ein Mehrfachverbindungssystem, z.B. em Abbrechteil 
f4V verschlossen ist auf. Ihr gegenuber ist am unteren 



AnschheBend wird das Buffy-Coat mit etwa / 3 oes ^^T^ldtung (« angeoidnet Neben der un- 
Volumens mit Plasma versetz, und be. meunger g-Zahl <o Ende -^^^ ein F0ll . bzw . B1 ut- 
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(bis 1000 g) zentrifugiert Hierbei wird der Beutel m 
einer speziellen Vorrichtung im Zentrifugenbecher ge- 
haltea Danach wird die obere Schicht das Tbrombozy- 
tenkonzentrat abgetrennt 

Bei dieser Methode sind Verluste jedoch mcht zu ver- 
meiden, da hier die viskose Buffy-Coat-Schicht, die die 
Thrombozyten enthalt und sehr leicht an den Beutel- 
wanden hangen bleibt zunachst in einen anderen Beutel 
ausgetragen wird. 
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teren AuslaBleitung (6) befindet sich ein Full- bzw. Blut- 
entnahmeschlauch(7). . 

Mit dieser Beutelkonstruktion wird gewahrleistet, 
daB das Abbrechelement (4) wahrend des Zentnfugie- 
rens immer oben liegt und somit nicht zerbrechen kann. 
Da der untere Beutelteil kein solches Abbrechelement 
aufweist wird hier eine Verwirbelung des Sediments bei 
der Handhabung vermieden. DarQberhinaus werden 
keine unerwfinschten BlutzeUen durch AnschluB-Stut- 



D^r Irfmdung Uegt daher die Aufgabe zugrunde^ ^ ein 50 zea ^ate^ Beuteltejl 

samtblut erhalten werden kann und einen hohen Rein- sc ^£^ Sma-ln? EryArozytenschicht 
^A^wird erfindungsg^B durch das in ss 

Anspruch 1 der vorUegenden Erfindung beschnebene ^SS^^^K in dem in der senkrech- 

Verfahren gelost D„ c ;f; rt n fivmrtpn Beutel (t\ welcher nur zu einem 

ErfindungsgemaB wird hierbei die Obertragung der ten P^^^ U, ^l bo ^ enkonze „^ 

Buffy-Coat-Schicht vom ursprflnghchen Beutel memen Dnttel genuii is^ lunx J AuslaBleitung 
Obfrtragungsbeutel und dadurch Verluste an Ihrom- so ^So^^SS^werdi 

konnea , . , , 

Das in der Abb. 2 dargestellte Blutbeutelsystem ver- 

rektes EinhUngen oder durch Befesdgung enttang oer — ^SSit^ 
Unie A-B. die die Abtrennung des oberen Ben d eds ss ^"^^^tutd (1) mit StabUisator und 
begrenzt - eine Kontamination des oberen Beutelteds derblut »>™«™«?*f° " d l A^L^ (3 \ Der B lut- 
und somit des Plasmas mit BlutzeUen unterbunden, da dr e. ^.^^fJ^'tK W ^Sber die obere 
der an sich flexible Beutel dureh die Rxierung deflniert beutel (1) mit dem Abbrechteil (4) ist uoer me 



UDenraguagaucuLci uuu 
bozytenkonzentrat vermieden. 

Weiterhin wird durch das Fixieren des Beutels wah- 
rend der zweiten Zentrifugation - entweder durch di- 
rektes Einhangen oder durch Befestigung entlang der 

_ . . _ .. . • . i I ~« Dnntal folic 
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AuslaBleitung (5) mit den Obertragungsbeutein (2) und 
(2a) uber die untere AuslaBoffnung (6) mit dem Beutel 
(3) verbunden. Ober den Full- bzw. Blutentnahme- 
schlauch (7) wird in den Beutel (1) Blut stabilisiert und 
gespendet, die Fulleitung (7) abgesperrt und das Blut 5 
anschlieBend bei hoher g-Zahl zentrifugiert Hierbei 
werden eine obere Plasm aschicht, eine mittlere Buffy- 
Coat-Schicht und eine untere Erythrozytenschicht er- 
halten. Mittels einer automatisch gesteuerten Vorrich- 
tung wird anschlieBend das plattchenarme Plasma Ober 10 
Leitung (5) in den Beutel (2) und die Erythrozytenschicht 
uber Leitung (6) in den Beutel (3) ubertragen. Das Errei- 
chen der jeweiligen Grenzschicht kann mittels 
Schlauch- oder Beuteldetektoren ermittelt werden. Bei 
Erreichen eines vorgewahlten Endvolume'ns wird der 15 
AbpreBvorgang beendet. Gegebenenfalls kann der das 
Erythrozytenkonzentrat aufnehmende Beutel (3) ein 
Konservierungsmittel enthalten. Das plattchenarme 
Plasma kann gegebenenfalls in zwei Fraktionen mit ver- 
schiedener Qualitat aufgeteilt werden. Das zuerst abge- 20 
preBte Plasma, entsprechend ca. V3 des Plasmavolu- 
mens, weist einen deutlich niedrigeren Zellgehalt auf als 
die zweite Fraktion. 

Nachdem Plasma- und Erythrozytenschicht abge- 
preBt sind, werden die AuslaBIeitungen (5) und (6) ge- 25 
schlossen und die Beutel (2) und (3) abgetrennt 

Der die Buffy-Coat-Schicht enthaltende Beutel (1) 
wird anschlieBend an den oberen Enden in einen Behal- 
ter eingehangt und erneut bei niedriger g-Zahl zentrifu- 
giert. Vorzugsweise kann der nur zu einem Drittel ge- 30 
fullte Beutel (1) auch im oberen Drittel abgeklemmt und 
entlang dieser Abtrennlinie A-B im Behalter aufgehangt 
werden. 

Nach dem Zentrifugieren wird der Beutel (1) dem 
Zentrifugenbehalter entnommen. Er enthait eine obere 35 
Schicht, das Thrombozytenkonzentrat, und eine untere 
Schicht mit Zellen des Buffy-Coats. 

Das Thrombozytenkonzentrat wird Ober die AuslaB- 
leitung (5) in den Obertragungsbeutel (2a) abgepreBt 
Das hierbei erhaltene reine Thrombozytenkonzentrat 40 
kann in besonderen Beuteln bei 20-24°C uber mehrere 
Tage stabil gelagert werden. 

Der Vorteil des erfindungsgemaBen Verfahrens be- 
steht zum einen darin, daB die aus Gesamtblut erhaltli- 
che Buffy-Coat-Schicht zur weiteren Auftrennung nicht 45 
in einen anderen Beutel Gbertragen werden muB. Da- 
durch werden Verluste an Konzentratkomponenten 
vermieden. 

Durch den Einsatz eines Sammelbeutels ohne zusatz- 
lichen AnschluBstutzen mit nur einem Mehrfachbeutel- 50 
verbindungssystem, z. B. einem Abbrechteil, werden 
Aufwirbelungen der einzelnen Komponentenschichten 
vermiedea Durch Anordnung nur eines Schlauches im 
Beutelkopf wird eine Kontamination der hier durchge- 
leiteten Komponenten vermieden. Es werden somit rei- 55 
ne Praparate erhalten. Nach dem erfindungsgemaBen 
Verfahren konnen Thrombozyten-Praparationen in ho- 
her Reinheit auf einfache rationelle Weise verlustfrei 
aus Gesamtblut hergestellt werden. 

60 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung eines reinen Throm- 
bozytenkonzent rates aus Gesamtblut, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man 65 
a) das in einem flexiblen Beutel mit einer obe- 
ren und einer unteren AuslaBleitung enthalte- 
ne Gesamtblut bei hoher g-Zahl zentrifugiert, 
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b) die obere plattchenarme Plasmaschicht 
Uber die obere Leitung und die untere Ery- 
throzytenschicht uber die untere Leitung aus- 
preBt, 

c) den noch die Buffy-Coat-Schicht und Rest- 
plasma enthaltenden ursprunglichen Beutel 
nach Durchmischung hangend bei niedriger 
g-Zahl zentrifugiert und 

d) das erhaltene Thrombozytenkonzentrat 
uber die obere AuslaBleitung auspreBt und die 
im unteren Teil des Beutels befindlichen Zellen 
im Beutel laBt 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der ursprOngliche, die Buffy-Coat- 
Schicht enthaltende Beutel in der oberen Halfte 
entlang der Linie A-B abgequetscht und wahrend 
der zweiten Zentrifugation entlang dieser Abtrenn- 
linie in einem Behalter aufgehangt wird. 

3. Blutbeutel, insbesondere zur Verwendung im 
Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB eine EinlaBleitung (5) am oberen En- 
de und eine AuslaBleitung (6) sowie der Full- bzw. 
Blutentnahmeschlauch (7) am unteren Beutelteil 

. angeordnet sind und nur ein Mehrfachbeutelver- 
bindungssystem (4) am oberen Ende des Beutels 
angebracht ist und kein AuslaBstutzen vorhanden 
ist 



■i 



- Leerseite - 



Nummer: 38 15 645 

IntCI*: A61K 35/14 

Anmeldetag: 7. Mai 1988 

Off enlegungstag: 1 6. November 1989 



3815645 




908 846/402 




Abb. 2 



